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The	article	presents	an	overview	of	the	literature	on	the	study	of	the	mechanisms	of	
formation	 of	 intratumoral	 and	 peritumoral	 lymphatic	 vessels	 in	 cancer	 and	 their	 role	 in	
regional	 and	 distant	metastasis.	 Lymphangiogenesis	 complex	multifactorial	 process,	 the	
study	of	which	helps	to	clarify	the	overall	flow	pattern	of	the	tumor	process.
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Лимфатическая система – компонент  
системы метастазирования
Изучение	 первичной	 опухоли	 было	 всегда	 до-
минирующим	 при	 планировании	 фундаменталь-
ных	 и	 клинических	 исследований	 в	 онкологии.	 В	
последние	годы	наблюдается	отчетливое	смещение	
научных	 интересов	 в	 сторону	 изучения	 метастати-
ческих	свойств	раковой	клетки.	На	первый	взгляд,	









стях.	 Отдаленные	 метастазы	 возникают	 непосред-
ственно	после	вторжения	и	распространения	через	
кровеносную	 систему.	 Несмотря	 на	 большое	 ко-
личество	исследований	в	области	понимания	про-
цессов	метастазирования,	остается	масса	до	конца	




периода	латентного	 течения,	 что	 является	 предпо-
сылками	для	диссеминации,	как	одна	клетка	может	
индуцировать	такой	каскад	последовательных	или	
параллельных	 процессов,	 как	 можно	 остановить	
или	предотвратить	метастазирование.
Хотя	 в	 процесс	 метастазирования,	 как	 прави-
ло,	 вовлечены	 и	 кровеносная	 и	 лимфатическая	





но,	 во	 многих	 случаях	 обнаружение	 опухолевых	















Лимфатические	 сосуды	 в	 первую	очередь	 уча-
ствуют	в	регуляции	гомеостаза	тканевой	жидкости,	
сорбции	 антигенов	и	 других	макромолекул	 из	 пе-
риферических	тканей,	движении	иммунных	клеток	
с	периферии	в	лимфатические	узлы,	таких	как	ан-
тиген-презентирующих	 дендритных	 клеток	 [57,67].	




но	 отметить,	 что	 отсутствие	 центральной	 движу-




ных	 клеток	 и	 в	 отличие	 от	 кровеносных	 сосудов	
не	 окружены	 перицитами	 или	 гладкомышечными	
клетками.	 Кроме	 того,	 для	 стенок	 лимфатических	




телия	 делает	 стенку	 капилляров	 проницаемой	 для	
интерстициальной	жидкости	и	белков,	а	также	кле-
ток	иммунной	системы	[6].
Лимфатические	 капилляры	 связаны	 с	 окружа-
ющими	их	 тканями	при	помощи	филаментов.	Фи-
ламенты	обеспечивают	открытие	обычно	закрытых	
капилляров	 при	 увеличении	 тканевого	 давления,	
что	позволяет	богатой	белком	и	иммунными	клет-




женные	 базальной	мембраной	 и	 имеющие	 клапа-
ны,	 предотвращающие	 ретроградный	 ток	 лимфы	
[1,4].	 Вся	 лимфа	 проходит	 через	 несколько	 после-





ко	 в	 процессе	 эмбриогенеза.	 В	 постнатальном	 пе-
риоде	неолимфангиогенез	наблюдается	при	опре-
деленных	 патологических	 состояниях,	 таких	 как	
воспаление,	 регенерация	 тканей	 и	 рост	 опухоли	
[13].	 Наиболее	 изучен	 процесс	 распространения	 и	
прорастания	новых	лимфатических	сосудов	из	уже	
существующих.	 Явление	 образования	 новых	 лим-




чевых	 лимфатических	 молекулярных	 маркеров	 и	
факторов,	 способствующих	 росту	 лимфатических	
сосудов,	 расширили	 наше	 понимание	физиологи-
ческих	 и	 патологических	 процессов,	 характерных	
для	 лимфатических	 сосудов.	 Основной	 белок,	 ко-
торый	 регулирует	 неолимфангиогенез,	 является	
VEGFR-3	 [65].	 VEGFR-3	 активируется	 путем	 связы-
вания	с	фактором	роста	эндотелия	сосудов	VEGF-C	
[34,	65]	или	 с	родственным	белком	 -	VEGF-D	 [55].	
Экспрессия	 этих	 лимфангиогенных	 факторов,	 как	
правило,	 происходит	 при	 злокачественных	 про-
цессах	 [51,59,74],	 что	 способствует	 созданию	 бла-
гоприятных	 условий	для	 генерации	новых	лимфа-
тических	 сосудов	 [34].	 Результаты	 исследований	
клинического	течения	[34,62]	и	экспериментальных	
моделей	рака	молочной	железы	[34,47]	указывают	
на	 увеличение	 плотности	 интратуморальных	 и	 пе-
ритуморальных	 лимфатических	 сосудов	 при	 зло-
качественном	процессе,	 а	 также	их	 ассоциацией	 с	
метастазами	и	снижением	выживаемости.		Агенты,	
нейтрализующие	VEGF-C	и	VEGF-D	или	блокирую-
щие	 VEGFR-3,	 подавляют	 развитие	 новых	 лимфа-
тических	 сосудов,	 лимфатическую	 гиперплазию	 и	
метастазирование	 опухоли	 в	 экспериментальных	
моделях	рака	[32].	Важно	отметить,	что	низкая	экс-





ствуют	 о	 том,	 что	 лимфатические	 сосуды	 способ-

















ды,	 нежели	 в	 кровеносные.	 Любая	 сосудистая	 ин-
вазия	 признана	 в	 качестве	 неблагоприятных	 про-
гностических	 индикаторов	 [18,66].	 Тем	 не	 менее,	
в	 ранних	 исследованиях	 не	 проводили	 различия	
между	инвазией	в	лимфатические	сосуды	(ИЛС)	и	





ИКНС	 [33,36,60].	 С	 помощью	 этих	маркеров	 в	 со-
четании	 с	 двойным	 иммуноокрашиванием	 было	
получено	 множество	 доказательств	 возможности	
более	легкой	ИЛС	по	отношению	с	ИКНС,	для	кле-
ток	карциномы	молочной	железы	[33,60].	Об	этом	











Ассоциация	 ИЛС	 с	 метастазами	 при	 раке	 мо-
лочной	железы	и	её	влияние	на	выживаемость	па-
циентов.	 Наличие	 ИЛС	 коррелирует	 со	 наличием	
метастазов	 в	 регионарные	 лимфатические	 узлы	
[5,9,43,50,58],	 а	 также	 прогнозом	 выживаемости	
[30,73].	 В	 одном	 из	 исследований	 метастатиче-

















метастазы,	 которые	 нарушают	 функции	 жизненно	
важных	органов,	таких	как	легкие,	кости,	мозг	и	т.д.	
Тем	не	менее,	ассоциация	ИЛС	с	неблагоприятным	



















в	 ЛУ	 и	 влияние	 на	 отдаленное	 метастазирование	
является	предметом	широкой	дискуссии.	Централь-
ное	 место	 в	 этой	 дискуссии	 занимают	 следующие	
вопросы.	












ние	 для	 понимания	 роли	 постнатального	 индуци-
рованного	 неолимфангиогенеза	 в	 общей	 картине	
метастазирования.
Индуцируется ли неолимфангиогенез не-
посредственно опухолью? 
Чтобы	 ответить	 на	 этот	 вопрос,	 были	 проана-
лизированы	 исследования,	 касающиеся	 трех	 ос-
новных	 параметров,	 определяющих	 опухолевый	
неолимфангиогенез:	 1	 -	 экспрессия	 лимфогенных	
факторов	 VEGF-C	 и	 VEGF-D;	 2	 -	 наличие	 деления	
лимфатических	 эндотелиальных	 клеток,	 опреде-
ленных	 пролиферативными	 маркерами	 Ki-67	 или	
PCNA;	 	 3	 -	 увеличение	 плотности	 лимфатических	
сосудов	(ПЛС).








вать	 о	 существовании	 	 других	 факторов,	 помимо	
VEGF-C	и	VEGF-D,	влияющих	на	индукцию	неолим-









потому	 что	 ни	 сам	 факт	 наличия	 пролимфогенных	
факторов,	ни	частое	метастазирование	в	лимфоузлы	
не	составляют	адекватного	доказательства	существо-
вания	 опухоль	 –	 индуцированного	 	 формирования	
новых	 лимфатических	 сосудов.	 Разрешение	 данно-
го	 вопроса	 пытались	 осуществить	 путем	 двойного	










тур.	 	 	 В	 результате,	 интерпретация	 положительной	
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3)	 вариабельность	 разрастания	 новых	 сосу-
дов	в	разных	точках	по	ходу	родительского	лимфа-
тического	 сосуда,	 причем	 последнее	 невозможно	
обнаружить	при	плоскостной	(двумерной)	оценке.	
Более	 того,	 формирование	 новых	 лимфатических	
сосудов	 может	 происходить	 в	 отсутствии	 эндоте-
лиального	митотического	деления,	если	они	проис-
ходят	 из	 предшествующих	 или	 неэндотелиальных	
клеток	путем	трансдифференцировки.
При	 таких	 технических	 и	 биологических	 огра-
ничениях,	неудивительно,	что		несколько	исследо-
ваний	 потерпели	 неудачу	 при	 обнаружении	 Ki-67	
или	PCNA	маркеров		на	LYVE-1	или	D2-40	–меченых	
структурах	 [63].	 Авторы	 данных	 исследований	 за-
ключили,	что	активный	лимфоангиогенез	отсутству-
ет	 при	 раке	 молочной	 железы,	 и	 лимфатическое	








лимфатические	 сосуды.	Однако	 	 по	 данным	 неко-
торых	других	исследований	также	поддерживается	
опухоль-индуцированный	 неолимфоангиогенез	 и	
показывают	 его	 клиническое	 значения	 при	 	 лим-
фогенных	 метастазах.	 Например,	 двойное	 Ki-67/






фатической	 плотностью	 (P=0,001),	 метастазами	 в	
лимфатические	узлы		и	выживаемостью	[35].	Неза-










ану	 ЛЭКП%.	 [62].	 Активный	 неолимфоангиогенез	
был	 также	 обнаружен	 в	 позитивных	 сторожевых	
лимфатических	 узлах	 [61],	 которые	 показали	 зна-
чимо	большую	медиану	ЛЭКП%	(P<0,001),	чем		не	
пораженные	метастазами	лимфатические	узлы	[56].	









раке	молочной	железы	 	 [62],	 относительно	низкая	
фракция	 пролиферирующих	 ЛЭК	 (2-6%)	 и	 неко-
торое	 несоответствие	 между	 	 высоким	 процентом	
ПЛС	(плотности	лимфатических	сосудов)	и	низким	




Изначально	 количественное	 определение	 ПЛС	
при	 лимфангиогенезе	 казалось	 простой	 задачей.	
Ожидалось,	 что	 количественный	 анализ	 интра-,	
перитуморальных	и	неопухолевых	лимфатический	
сосудов	 должен	 решить	 вопрос	 о	 индукции	 лим-
фангиогенеза,	аналогично	определению	плотности	
кровеносных	 сосудов	 в	 качестве	 надежного	 ин-
дикатора	 опухоль-индуцированного	 ангиогенеза	




фатических	 сосудов.	 Дополнительная	 сложность	
связана	с	тем,	что,	в	отличие	от	кровеносных	сосу-
дов,	 лимфатические	 сосуды	 способствуют	 распро-
странению	 метастатических	 клеток,	 но	 не	 проли-
ферации	 опухолевых	 клеток	 и	 увеличению	 массы	
опухоли.	Вследствие	этого,	при	иммуногистохими-
ческом	 анализе	 микроанатомические	 увеличения	
ПЛС	могут	быть	пропущены,	хотя	их	наличие	может	
быть	достаточным	для	распространения	опухоли	у	




более	 упорядоченному	 распределению	 	 опухоле-
вых	 кровеносных	 сосудов,	 	 подпитывают	 споры	 о	
том,	 происходит	 ли	 лимфангигенез	 при	 раке	 мо-
лочной	железы.
Основными	 доказательствами,	 подтвержда-
ющими	 предположение,	 что	 неолимфангиогенез	
не	индуцируется	опухолью,	 является	обнаружение	
снижения	 интратуморальной	 ПЛС	 или	 отсутствие	
интратуморальных	 лимфатических	 сосудов	 по	
сравнению	 с	 нормальной	 тканью	молочной	желе-
зы	[63,70].	Те	же	исследования,	однако,	свидетель-
ствуют	 о	 значительном	 увеличении	 (P	 =	 0,0001)	
перитуморальной	ПЛС	[63],	где	некоторые	лимфа-
тические	 сосуды	 содержали	 опухолевые	 эмболы	
[70].	Аналогичные	результаты	также	были	получены	
в	независимом	исследовании	(N	=	180),	в	котором	
интратуморальные	 лимфатические	 сосуды	 	 были	
обнаружены	только	в	12%,	в	то	время	как	перитумо-
ральные	обнаруживались	в	94%.	Перевес	в	сторону	




были	обнаружены	в	 41%	и	 100%	 случаях	 соответ-
ственно	 [35].	 Существует	 широкий	 спектр	 мнений	
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[35,62,63,70]	 в	 отношении	 прогностического	 зна-
чения	 интратуморальной	 ПЛС.	 Консенсус	 достиг-
нут	только	в	том,	что	увеличение	перитуморальной	
ПЛС	может	быть	достаточным	фактором	для	тран-




Каким образом происходит инвазия опу-
холевых клеток в лимфатические сосуды?
Было	 высказано	 предположение,	 что	 опухоле-
вые	клетки	в	дополнение	к	пассивной	миграции	в	
лимфатические	 сосуды	 могут	 использовать	 физи-
ологические	 аттрактанты	 SDF-1	 (также	 известный,	
как	CXCL12)	 и	CCL21.	 Эта	 гипотеза	 подтверждается	
несколькими	 линиями	 доказательств.	 Во-первых,	
в	 значительном	 количестве	 случаев	 рака	 молоч-
ной	 железы	 (30%-70%)	 наблюдалась	 экспрессия	
CXCR4	и/или	CCR7,	которые	являются	рецепторами	


















CCR7-положительные	 опухоли	 молочной	 железы	
могут	 проявлять	 повышенный	 потенциал	 метаста-
зирования.	Таким	образом,	раковые	клетки	поми-




рез	 индуцированные	 опухолью	 вновь	 образован-
ные	лимфатические	сосуды?
В	 ряде	 экспериментов	 было	 показано,	 что	 при	
афункциональности	 интратуморальных	 лимфа-
тических	 сосудов	 возможна	 функциональная	 со-
стоятельность	 перитуморальных	 лимфатических	
сосудов	[2,48],	а	также	возможность	наличия	лим-
фогенных	 метастазов	 без	 интратуморальной	 лим-
фатической	 васкуляризации	 [2].	 Это	 также	 под-
тверждается	экспериментальными	исследованиями	
меланомы	 B16-F10,	 экспрессирующей	 VEGF-C,	 ко-
торые	 продемонстрировали	 в	 40%	 функциональ-
ность	 перитуморальных,	 но	 не	 интратуморальных	
лимфатических	 сосудов	 [25].	 В	 отдельном	 иссле-
довании	 с	 использованием	 флуоресцентного	 кра-
сителя,	который	вводился	проксимальнее	имплан-
тированной	в	ногу	мышей	меланомы	B16-F10	было	
выявлено	 23-кратное	 увеличение	 лимфоотока	 до	
подколенного	 лимфатического	 узла	 по	 сравнению	
с	лимфоотоком	у	мышей,	которым	опухоль	не	им-
плантировалась	 [24].	 Исследование	 опухолей	 мо-
лочной	 железы	 MDA-MB-231	 с	 использованием	
флюоросцентных	 методов	 показало,	 что	 опухоль	
способна	расширять	 лимфатическую	 сеть,	 а	 также	
осуществлять	через	неё	транспорт	метастатических	
клеток	[14].	
Изначально	 считалось,	 что	 основными	 факто-
рами	 лимфогенного	 метастазирования	 является	















не	 дренирующим	 опухоль.	 Примечательно,	 что	
ЛВЛУ	 наблюдалась	 до	 обнаружения	 в	 этом	 лим-
фатическом	узле	метастатических	поражений	 [24].	
Аналогичные	результаты	были	получены	и	в	других	




следований,	 касающихся	 транспорта	 опухолевых	
клеток	через	лимфатические	сосуды,	образованные	
при	 неолимфангиогенезе,	 свидетельствует	 о	 воз-
можности	 транспорта	 раковых	 клеток	 через	 вновь	
образованные	сосуды.
Возникают ли регионарные метастазы при 
отсутствии неолимфангиогенеза?
Лимфогенное	 метастазирование	 зависит	 не	
только	 от	 индуцированных	 лимфатических	 сосу-
дов,	 хотя,	 несомненно,	 увеличение	 количества	

















Существуют	 два	 противоположных	 мнения	 по	
этому	вопросу.	Одна	школа	считает,	что	метастазы	
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пытаний,	 демонстрирующих	 отсутствие	 различий	
в	 выживаемости	 пациентов,	 перенесших	 лимфа-
денэктомию	 [22].	 Второй	 аргумент	 в	 пользу	 этой	
гипотезы	 основан	 на	 концепции,	 что	 метастатиче-
ские	 клетки	 органоспецифичны	 и	 адаптированы	 к	
лимфатической	 циркуляции,	 а	 клетки,	 поражаю-
щие	лимфатическую	систему,	не	могут	развиваться	
в	других	местах	[11].	Противники	этой	точки	зрения	
утверждают,	 что,	 хотя	 первичные	 опухоли	 могут	
распространяться	независимо	от	метастазов	в	лим-
фатических	 узлах,	 последние	 в	 значительной	 сте-
пени	 способствуют	 метастазированию,	 выступая	 в	
роли	колоний,	продуцирующих	новые	метастатиче-
ские	клетки.	
Однако	 вопрос	 пользы	 лимфаденэктомии	 при	
лечении	рака	молочной	железы	остается	спорным.	
Во-первых,	 отсутствие	 терапевтического	 значения	
лимфаденэктомии	 в	 основном	 базируется	 на	 ис-
следованиях,	проведенных	в	1980-2000	годах	[22],	
когда	 рак	 молочной	 железы	 диагностировался	 на	
более	 поздних	 стадиях	 заболевания.	 Во-вторых,	 в	
более	 ранних	 исследованиях	 наличие	 метастазов	
в	 лимфатических	 узлах	в	первую	очередь	опреде-
лялось	 гистологическим	методом,	 под	 который	не	
попадает	20-50%	микрометастазов	и	изолирован-
ных	опухолевых	клеток	в	сравнении	с	иммуноокра-
шиванием	 антицитокератином	 [30].	 Действитель-
но,	 пересмотр	 препаратов	 лимфатических	 узлов	 с	
использованием	 окрашивания	 антицитокератина	
выявил	 микрометастазы	 в	 20%	 случаев,	 что	 про-
демонстрировало	 различия	 в	 безрецидивной	 и	
общей	 выживаемости	 в	 группах	 с	 проведенной	
лимфаденэктомией	 и	 без	 нее.	 В-третьих,	 недав-
ние	 клинические	 испытания	 показали	 значитель-
ное	 преимущество	 проведения	 у	 пациентов	 с	 ме-
ланомой	 одномоментной	 лимфаденэктомии	 даже	
при	небольших	опухолях,	что	ставит	под	сомнение	
ранее	сделанные	выводы	[39].	В-четвертых,	экспе-
риментальная	 модель	 меланомы	 также	 показала	





равный	 метастатический	 потенциал	 	 колонизации	
отдаленных	органов	 [46].	Наконец,	большая	 часть	
исследований	о	биологии	опухоли	прямо	противо-
речит	 мнению,	 что	 лимфатические	 узлы	 являются	
последней	инстанцией	для	метастатических	клеток	
[69],	 а	 также	 представляют	 доказательства	 в	 под-
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